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Введение. В последние несколько десятилетий бурное развитие получила фармакогенетика – 
раздел молекулярной диагностики и фармакологии, изучающий реакцию организма человека 
на лекарственные препараты в зависимости от генетических факторов. Как известно, зачастую 
медикаментозная терапия не оказывает ожидаемого эффекта. Фармакогенетика позволила выяс-
нить причину неэффективности лекарственной терапии для отдельных групп людей, не отвеча-
ющих на лечение или проявляющих неадекватный ответ на стандартную дозировку лекарственного 
средства. Только 30–60% больных отвечают на терапию антидепрессантами, бета-блокаторами, 
статинами и антипсихотиками [1]. Неэффективная лекарственная терапия приводит к увеличе-
нию сроков нетрудоспособности больных, хронификации болезни и в некоторых случаях к смер-
ти. Кроме того, продолжительное и неэффективное лечение влечет серьезные финансовые издерж-
ки для пациентов, их родственников и экономики государства в целом. Особенно остро вопрос 
неэффективности лекарственной терапии стоит в психиатрической практике.
Одним из важнейших факторов межиндивидуальных различий в ответе на лекарственный 
препарат является разница в фармакокинетике лекарственных препаратов, что зачастую обус- 
ловлено генетическими факторами (особенностями пациента). Генетические факторы представ-
ляют собой полиморфизмы 1) генов, кодирующих ферменты биотрансформации (I и II фазы) 
и транспортеры, которые осуществляют всасывание, распределение и выведение лекарственных 
средств из организма (Р-гликопротеин, транспортеры органических анионов и катионов); 2) генов, 
кодирующих молекулы мишени лекарственных средств или функционально связанные с данны-
ми структурами белки (рецепторы, ферменты, ионные каналы), а также гены, продукты которых 
участвуют в различных патологических процессах (факторы свертывания крови, аполипопроте-
ины и др.), против которых направлена соответствующая фармакотерапия [2].
Микросомальные цитохромы P450 (CYP450), в частности семейства CYP1, CYP2, CYP3, осу-
ществляют ∼70–80% метаболических реакций I фазы биотрансформации клинически использу- 
емых лекарственных средств [3]. Наиболее значимыми представителями данных семейств, уча-
ствующих в метаболизме антипсихотиков, являются CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP1A2. Гены цитохромов CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2 – высокополиморфны.
CYP2C9. CYP2C9 является одним из важнейших представителей CYP2C подсемейства, кото-
рое также включает в себя цитохромы CYP2C8, CYP2C18 и CYP2C19. CYP2C9 – второй после 
CYP3A4 по уровню экспрессии в печени, однако экспрессия CYP2C9 обнаружена также в лег-
ких, кишечнике, почках, аорте и других сосудах, головном мозге [4, 5].
CYP2C9 один из четырех функциональных CYP2C генов, расположенных внутри CYP2C-генного 
кластера на длинном плече 10-й хромосомы в положении 10q24 [6]. Ген CYP2С9 состоит из 9 экзо-
нов и 8 интронов и кодирует белок, состоящий из 490 аминокислот, с молекулярной массой око-
ло 55 КДа. В гене CYP2C9 в настоящее время известно около 35 основных полиморфных аллелей 
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(http://www.cypalleles.ki.se/). Аллельные варианты гена CYP2С9 гетерогенно распределены в раз-
личных популяциях. Среди европейской популяции наиболее часто встречаются аллели CYP2C9*2 
и CYP2C9*3, которые ассоциированы с фенотипом медленного лекарственного метаболизма [7]. 
Каждый из аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 отличается от нормального («дикого» типа) 
CYP2C9*1 заменой одного нуклеотида (C430T (rs1799853) и A1075C (rs1057910) соответственно), 
что приводит к аминокислотным заменам (R144C и I359L соответственно) и, как следствие, 
к существенному снижению активности фермента. Частота встречаемости аллельного варианта 
CYP2C9*2 составляет 8–13% у представителей европеоидной расы, 1–4% у афроамериканцев, 
этот аллельный вариант не обнаружен у азиатов. Аллель CYP2C9*3 встречается у 6–10% пред-
ставителей европеоидной расы, 1,7–5% у азиатов, 0,5–1,5% у афроамериканцев [8].
CYP2C19. CYP2С19 является одним из важнейших ферментов, участвующих в метаболизме 
лекарственных средств, среди которых антиэпилептические препараты (мефенитоин, диазепам, 
фенобарбитал, примидон), ингибиторы протонной помпы (омепразол, лансопразол и др.), неко-
торые антидепрессанты и антималярийный препарат прогуанил.
Ген цитохрома CYP2С19 локализован на 10-й хромосоме (10q24.1-q24.3), состоит из 9 экзонов. 
В настоящее время известно более 30 основных полиморфных аллелей гена CYP2C9 и их коли-
чество постоянно растет (http://www.cypalleles.ki.se/). Вариантные аллели гетерогенно распреде-
лены в различных популяциях. Среди аллельных вариантов CYP2C19, связанных с фенотипом 
медленного лекарственного метаболизма («медленные метаболизаторы»), чаще всего встречаются 
CYP2C19*2(19154G>A, rs4244285), приводящий к дефекту сплайсинга, и CYP2C19*3 (17948 G>A, 
W212X, rs4986893), приводящий к образованию преждевременного стоп-кодона и образованию 
нефункционального белка [7].
CYP2D6. Фермент CYP2D6 по различным данным окисляет 25–50% лекарственных средств 
и до 80% психотропных препаратов. Он играет главную роль в метаболизме рисперидона, хлор-
промазина, перициазина, оланзапина, зуклопентиксола и др. Ген цитохрома CYP2D6 локализован 
в хромосоме 22q13.1 и состоит из 9 экзонов. Кроме того, CYP2D6 расположен в CYP2D-генном 
кластере, содержащем псевдогены, а также повторяющиеся элементы. Данные структурные эле-
менты CYP2D-генного кластера обуславливают высокую аллельную изменчивость CYP2D6 гена. 
В настоящее время известно более 63 основных полиморфных аллелей гена CYP2D6, и их количе-
ство постоянно увеличивается. Наиболее клинически значимыми аллелями являются CYP2D6*3 
(2549delA, rs35742686 – сдвиг рамки считывания), CYP2D6*4 (1846G>A, rs3892097 – нарушение 
сплайсинга) и CYP2D6*5 (делеция гена); пациенты, несущие данные аллели, являются медленными 
метаболизаторами, в то время как основные аллели, обуславливающие снижение активности фер-
мента, представлены в основном CYP2D6*10, CYP2D6*17, CYP2D6*41 (http://www.cypalleles.ki.se/). 
Например, аллели CYP2D6*3 и CYP2D6*4 чаще всего регистрируются среди представителей евро-
пеоидной расы, но очень редко встречаются у представителей негроидной или азиатской [9].
CYP1a2. Цитохром CYP1A2 – фермент семейства цитохромов CYP450, составляет 15% от всех 
цитохромов в человеческой печени и метаболизирует более 20 лекарственных средств. Фармако- 
генетическими исследованиями была подтверждена его ведущая роль в метаболизме трифлуо-
перазина, клозапина и оланзапина. Ген CYP1A2 локализован на 15q24.1 хромосоме и содержит 
7 экзонов (первый экзон – некодирующий). Более 30 аллельных вариантов известно для CYP1A2. 
Наибольший интерес ученых вызывает аллель CYP1A2*1F(-163C>T, rs762551), приводящий к по- 
вышенной экспрессии CYP1A2. В нескольких независимых исследованиях было показано увели- 
чение метаболизма кофеина после приема омепразола и курения [1, 8].
P-гликопротеин (P-gp). P-gp – это гликопротеин из семейства ABC-переносчиков, подсемей-
ство В, член 1 (ABCB1), также известный как белок множественной лекарственной устойчивос- 
ти 1 (MDR1). Роль данного белка заключается в основном в защите внутренних органов от потен-
циально опасных ксенобиотиков, не позволяя им проникать через гематоэнцефалический и ги-
стогематический барьеры. Ген MDR1 локализован на 7-й хромосоме в положении 7q21.1, состоит 
из 28 экзонов. В гене MDR1 известно более 50 однонуклеотидных замен (SNP) и 3 инсерционно-
делеционных полиморфизма. Одной из наиболее исследованных мутаций является С3435T (rs1045642), 
которая располагается в 26-й экзоне и является синонимичной заменой, т. е. не приводит к ами-
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нокислотной замене Ile в положении 1145. Было показано, что ТТ генотип ассоциирован с пони-
женной более чем в 2 раза экспрессией P-gp по сравнению с СС-генотипом [10]. Наличие высокого 
уровня экспрессии P-gp может оказывать сильное влияние на системное распределение лекар-
ственных средств. Распределение генотипов по данной мутации существенно различается в раз- 
личных этнических группах [11].
Цель данной работы – разработка протоколов определения полиморфизма ключевых генов 
CYP 450 и транспортера лекарственных препаратов MDR1 для определения фармакогенетиче-
ского статуса пациентов с целью оптимизации дальнейшей лекарственной терапии, а также 
оценка частоты встречаемости данных полиморфизмов среди пациентов, плохо отвечающих на 
фармакотерапию.
Материалы и методы. В настоящей работе использовали следующие реактивы: KCl, Tween-20, 
Трис(гидроксиметил)аминометан (Трис) и этилен-диаминтетраацетат натрия (Na-ЭДТА); гуани-
динатиоционат («Sigma», США); дитиотреитол («Gibco BRL», США), хлорид магния («Sigma», США); 
смесь dNTP(ThermoScientific, США), синтетические олигонуклеотиды («Синтол», Россия), термо-
стабильная Taq ДНК-полимераза и буфер для амплификации (производства ИБОХ НАН Беларуси). 
В исследование были включены этнические белорусы и русские обоих полов возрастом 18–50 лет, 
страдающие психическими расстройствами из рубрик F20-F29, согласно Минской клинической 
больницы № 10 (МКБ10) (29 пациентов). Участие в исследовании являлось добровольным с под-
писанием информированного согласия. ДНК выделяли из клеток буккального эпителия и слюны 
с помощью набора для выделения ДНК ДНК-ВК (производства ИБОХ НАН Беларуси). Для опре-
деления полиморфизмов целевых генов применяли метод ПЦР с последующим анализом длин 
рестрикционных фрагментов (PCR-AFLP). К полиморфным участкам были подобраны олигону-
клеотидные праймеры, последовательности которых представлены в табл. 1.
Т а б л и ц а  1.  Последовательности олигонуклеотидных праймеров 























Определение полиморфизма CYp2C9*2/ CYp2C9*3. Реакционная смесь объемом 25 мкл со-
держала: 1х буфер для амплификации, 2 мМ MgCl2, 200 мкМ дНТФ, 0,6 мкМ каждого праймера, 
1 единицу Taq-ДНК-полимеразы, 10 нг ДНК. Температурный режим амплификации состоял из сле-
дующих этапов: 1) 95 °С – 3 мин; 2) 40 циклов: 945 °С – 30 с, 61 °С – 30 с, 72 °С – 45 с; 3) 72 °С – 5 мин. 
В результате амплификации получаются продукты длиной 454 п. н. для CYP2C9*2 и 104 п. н. 
для CYP2C9*3.
Продукты амплификации CYP2C9*2 обрабатывали эндонуклеазой AvaII (Promega, США) 
при температуре 37˚С в течение 6 ч, в результате чего образовывались фрагменты следующих 
длин: СС генотип (дикий тип) (397 и 57 п. н.), СТ генотип (454, 397 и 57 п. н.), TT генотип (454 п. н.). 
Продукты рестрикции анализировали с помощью гель-электрофореза в 2%-ном агарозном геле.
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Продукты амплификации CYP2C9*3 обрабатывали эндонуклеазой KpnI (ThermoScientific, 
США) при температуре 37 °С в течение 6 ч, в результате чего образовывались фрагменты сле- 
дующих длин: AA генотип (дикий тип) (104 п. н.), AC генотип (104, 85 и 19 п. н.), CC генотип 
(85 и 19 п. н.). Продукты рестрикции анализировали с помощью гель-электрофореза в 10%-ном акрил- 
амидном геле.
Определение полиморфизма CYp2C19*2 / CYp2C19*3. Реакционная смесь объемом 25 мкл со- 
держала: 1х буфер для амплификации, 2 мМ MgCl2, 200 мкМ дНТФ, 0,6 мкМ каждого прайме- 
ра, 1 единицу Taq-ДНК-полимеразы, 10 нг ДНК. Температурный режим амплификации состоял 
из следующих этапов: 1) 95 °С – 3 мин; 2) 40 циклов: 945 °С – 30 с, 56,8 °С – 30 с, 72 °С – 45 с; 
3) 72 °С – 5 мин. В результате амплификации получаются продукты длиной 325 п. н. для CYP2C19*2 
и 271 п. н. для CYP2C19*3.
Продукты амплификации CYP2C19*2 обрабатывали эндонуклеазой SmaI (ThermoScientific, 
США) при температуре 30 °С в течение 6 ч, в результате чего образовывались фрагменты следую-
щих длин: GG генотип (дикий тип) (212 и 113 п. н.), GA генотип (325, 212 и 113 п. н.), AA генотип 
(325 п. н.). Продукты рестрикции анализировали с помощью гель-электрофореза в 2%-ном ага-
розном геле.
Продукты амплификации CYP2C19*3 обрабатывали эндонуклеазой BamHI (ThermoScientific, 
США) при температуре 37 °С в течение 6 ч, в результате чего образовывались фрагменты следую-
щих длин: GG генотип (дикий тип) (175 и 96 п. н.), GA генотип (271, 175 и 96 п. н.), AA генотип 
(271 п. н.). Продукты рестрикции анализировали с помощью гель-электрофореза в 2%-ном ага-
розном геле.
Определение полиморфизма MDR1. Реакционная смесь объемом 30 мкл содержала: 1х бу-
фер для амплификации, 2 мМ MgCl2, 200 мкМ дНТФ, 0,6 мкМ каждого праймера, 1 единицу 
Taq-ДНК-полимеразы, 10 нг ДНК. Температурный режим амплификации состоял из следующих 
этапов: 1) 95 °С – 3 мин; 2) 40 циклов: 95 °С – 30 с, 60 °С – 30 с, 72 °С – 30 с; 3) 72 °С – 5 мин. 
В результате амплификации получаются продукты длиной 496 п. н.
Продукты амплификации обрабатывали эндонуклеазой MboI (NEB, Англия) при темпера- 
туре 37 °С в течение 6 часов, в результате чего образовывались фрагменты следующих длин: 
СС генотип (дикий тип) (236, 172, 73 и 15 п. н.), СТ генотип (408, 236, 172, 73 и 15 п. н.), ТТ гено-
тип (408, 73 и 15 п. н.). Продукты рестрикции анализировали с помощью гель-электрофореза 
в 2%-ном агарозном геле.
Определение полиморфизмаCYP2D6*4. Реакционная смесь объемом 25 мкл содержала: 1х бу-
фер для амплификации, 1 мМ MgCl2, 200 мкМ дНТФ, 0,6 мкМ каждого праймера, 1 единицу 
Taq-ДНК-полимеразы, 10 нг ДНК. Температурный режим амплификации состоял из следующих 
этапов: 1) 95 °С – 3 мин; 2) 40 циклов: 95 °С – 30 с, 62,6 °С – 30 с, 72 °С – 40 с; 3) 72 °С – 5 мин. 
В результате амплификации получаются продукты длиной 334 п. н.
Продукты амплификации обрабатывали эндонуклеазой MvaI (ThermoScientific, США) при 
температуре 37 °С в течение 6 ч, в результате чего образовывались фрагменты следующих длин: 
GG генотип (дикий тип) (252 и 82 п. н.), GA генотип (334, 252 и 82 п. н.), AA генотип (334 п. н.). 
Продукты рестрикции анализировали с помощью гель-электрофореза в 2%-ном агарозном геле.
Определение полиморфизма CYP1a2*1F. Реакционная смесь объемом 25 мкл содержала: 
1х буфер для амплификации, 1,5 мМ MgCl2, 200 мкМ дНТФ, 0,6 мкМ каждого праймера, 1 еди-
ницу Taq-ДНК-полимеразы, 10 нг ДНК. Температурный режим амплификации состоял из сле-
дующих этапов: 1) 95 °С – 3 мин; 2) 40 циклов: 95 °С – 30 с, 65 °С – 30 с, 72 °С – 40 с; 3) 72 °С – 
5 мин. В результате амплификации получаются продукты длиной 467 п. н.
Продукты амплификации обрабатывали эндонуклеазой ApaI (ThermoScientific, США) при 
температуре 37 °С в течение 6 ч, в результате чего образовывались фрагменты следующих длин: 
CC генотип (дикий тип) (340 и 127 п. н.), CA генотип (467, 340 и 127 п. н.), AA генотип (467 п. н.). 
Продукты рестрикции анализировали с помощью гель-электрофореза в 2%-ном агарозном геле.
Данные генотипирования обрабатывали с помощью программного пакета Microsoft Excel 2010. 
Для выявления статистически значимых различий между выборками использовали многомер-
ный критерий углового преобразования Фишера (ϕ).
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Результаты исследований и их обсуждение. Одной из целей данной работы была разработ-
ка надежных и воспроизводимых методик определения основных наиболее часто встречающихся 
в европейской популяции полиморфизмов генов белков I фазы биотрансформации лекарственных 
средств и транспортеров. В результате проведенной работы были разработаны методики опреде-
ления полиморфизмов CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2D6*4, CYP1A2*1F, 
MDR1 C3435T (рис. 1–3). Отсутствие образования в результате реакции амплификации неспеци-
фических продуктов и праймер-димеров позволяет четко дифференцировать тип синтезируемого 
ампликона, а также фрагменты рестрикции с использованием агарозного и акриламидного гель-
электрофореза. Разработанные методики были валидированы секвенированием ампликонов, по-
лученных при амплификации фрагмента генов с гомо- и гетерозиготными генотипами. Таким 
образом, разработанные методики позволяют воспроизводимо определять данные полиморфизмы.
С использованием разработанных методик было прогенотипировано 117 пациентов, страда-
ющих психическими расстройствами из рубрик F20-F29, F30-F39 и G40, согласно МКБ 10. Группа 
обследованных состояла в основном из пациентов, у которых наблюдался неадекватный ответ 
на лекарственную терапию. Результаты генотипирования представлены в табл. 2.
Как видно из данных табл. 2, среди аллельных вариантов CYP2C9, связанных с фенотипом 
медленного лекарственного метаболизма, вариант CYP2C9*2 был обнаружен у 25 человек (22%), 
вариант CYP2C9*3 у 11 человек (9%); среди аллельных вариантов CYP2C19, связанных с фено-
типом медленного лекарственного метаболизма, вариант CYP2C19*2 был обнаружен у 25 чело-
век (22%). Неактивный аллельный вариант гена CYP2D6*4 был обнаружен у 6 пациентов (20%). 
Аллельный вариант CYP1A2*1F, связанный с повышенной активностью гена CYP1A2, обнаружен 
Рис. 1. Электрофореграммы определения полиморфизмов: a ‒ CYP2C9*2 и б ‒ CYP2C9*3
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Рис. 2. Электрофореграммы определения полиморфизмов: a ‒ CYP2C19*2 и б ‒ CYP2C19*3
Рис. 3. Электрофореграммы определения полиморфизмов: a ‒ C3435T гена MDR1, б ‒ CYP2D6*4 и в ‒ CYP1A2*1F
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у 14 человек (47%). Полиморфизм С3435Т гена MDR1, ассоциированный с повышенной экспрессией 
P-gp, был обнаружен у 79 человек (68%).
Также было проведено молекулярное типирование группы контроля, состоящей из 21 чело-
века. Люди, входящие в контрольную группу, не страдают никакими психическими расстрой-
ствами. Результаты генотипирования представлены в табл. 3.
Т а б л и ц а  3.  Результаты генотипирования контрольной группы
Полиморфизм rs номер Всего
Частота встречаемости генотипов
Частота встречаемости аллеля, %
n % n % n %
CYP2C9*2 rs1799853 21
CC CT TT C T
16 76 5 24 0 0 88 12
CYP2C9*3 rs1057910 21
AA AC CC A C
17 81 4 19 0 0 90 10
CYP2C19*2 rs4244285 21
GG GA AA G A
16 76 5 24 0 0 88 12
CYP2C19*3 rs4986893 21
GG GA AA G A
21 100 0 0 0 0 100 0
CYP2D6*4 rs3892097 16
GG GA AA G A
9 56 7 44 1 6 74 26
CYP1A2*1F rs762551 21
AA AC CC A C
11 52 9 43 1 5 74 26
MDR1 C3435T rs1045642 21
CC CT TT C T
5 24 6 29 10 48* 38 62
Как видно из табл. 3, среди аллельных вариантов CYP2C9, связанных с фенотипом медленно-
го лекарственного метаболизма, вариант CYP2C9*2 был обнаружен у 5 человек (24%), вариант 
CYP2C9*3 у 4 человек (19%); среди аллельных вариантов CYP2C19, связанных с фенотипом мед-
ленного лекарственного метаболизма, вариант CYP2C19*2 был обнаружен у 5 человек (24%), ва-
риант CYP2C19*3 обнаружен не был. Неактивный аллельный вариант гена CYP2D6*4 был обнару-
жен у 8 пациентов (47%). Аллельный вариант CYP1A2*1F, связанный с повышенной активностью 
гена CYP1A2, обнаружен у 11 человек (52%). Полиморфизм С3435Т гена MDR1, ассоциированный 
с повышенной экспрессией P-gp, был обнаружен у 11 человек (53%).
При сравнении контрольной группы и группы пациентов не наблюдалось различий в часто- 
те встречаемости генотипов и аллелей по полиморфизмам CYP2C9*3 и CYP2C19*3. В группе 
Т а б л и ц а  2.  Результаты генотипирования пациентов
Полиморфизм rs номер Всего
Частота встречаемости генотипов
Частота встречаемости аллеля, %
n % n % n %
CYP2C9*2 rs1799853 116
CC CT TT C T
91 78 23 20 2 2 88 12
CYP2C9*3 rs1057910 117
AA AC CC A C
106 91 11 9 0 0 95 5
CYP2C19*2 rs4244285 116
GG GA AA G A
91 78 23 20 2 2 88 12
CYP2C19*3 rs4986893 117
GG GA AA G A
117 100 0 0 0 0 100 0
CYP2D6*4 rs3892097 30
GG GA AA G A
24 80 5 17 1 3 88 12
CYP1A2*1F rs762551 30
AA AC CC A C
14 47 11 37 5 17 65 35
MDR1 C3435T rs1045642 116
CC CT TT C T
34 29 45 39 37 32* 49 51
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пациентов, в отличие от группы контроля, были обнаружены гомозиготные генотипы по поли-
морфизмам CYP2C9*2 и CYP2C19*2, хотя их частота встречаемости была невысока (2%).
Интересно, что в группе контроля наблюдается более высокая частота встречаемости вариан-
та CYP2D6*4 (генотип GA – 44%, генотип AA – 6%), чем в группе пациентов (генотип GA – 17%, 
генотип AA – 3%). Частота встречаемости «сверхбыстрого» генотипа АА по полиморфизму 
CYP1A2*1F не различалась в контрольной и опытной группах.
Интересные данные наблюдаются для полиморфизма С3435Т гена MDR1. Из полученных 
данных следует, что генотип ТТ, являющийся благоприятным и характеризующийся понижен-
ной экспрессией P-gp, достоверно чаще встречается в контрольной группе (48%), чем в группе 
пациентов (32%) (ϕэмп = 2,32, p ≤ 0,01). 
В результате проведенного генотипирования по CYP2C19*3 не было выявлено ни одного слу-
чая встречаемости данного полиморфного варианта. Частота встречаемости данной мутации в бе-
лорусской популяции, исходя из наших данных, составляет 0% и в связи с этим ее определение 
в скрининговых исследованиях является экономически нецелесообразным.
По результатам генотипирования лечащие врачи получили рекомендации по каждому пациен-
ту. Был разработан алгоритм персонального подбора дозировки или лекарственного средства для 
каждого обследованного пациента. При выявлении медленных аллельных вариантов CYP2C9*3, 
CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2D6*4 снижалась дозировка соответствующих лекарственных 
средств. Снижение дозировки у данных пациентов обусловлено тем, что концентрация лекар-
ственного средства в крови у таких пациентов при стандартной дозировке повышена, лекарство 
оказывает более пролонгированное действие, что в свою очередь может приводить к возникно-
вению нежелательных побочных эффектов. В некоторых случаях производилась замена лекар-
ственных средств на другое, в метаболизме которого данные цитохромы не участвуют. При вы-
явлении «быстрого» аллеля CYP1A2*1F дозировка лекарственных средств увеличивалась на 30% 
(при назначении трифлуоперазина, клозапина, оланзапина).
При выявлении генотипа СС и СТ по полиморфизму С3435Т гена MDR1, характеризующего-
ся повышенной экспрессией P-gp, рекомендовалось использование высоких дозировок типичных 
(галоперидол, хлорпромазин, зуклопентиксол, трифлуоперазин, флупентиксол, флуфеназин) 
и атипичных (рисперидон, клозапин, оланзапин, кветиапин) антипсихотических лекарственных 
средств – субстратов гликопротеина Р или лечение альтернативными немедикаментозными ме-
тодами.
В результате коррекции медикаментозной терапии на основании генетических данных у 85% па-
циентов наблюдалась значительная редукция психопатологической симптоматики, улучшение 
социального функционирования в динамике наблюдения. 
Выводы. Разработан фармакогенетический тест, а также способ интерпретации персональ-
ных генетических данных в контексте психофармакологической терапии. Данный фармакогене-
тический тест позволяет предсказать скорость и особенности метаболизма нейролептиков в за-
висимости от активности вовлекаемых в его метаболизм ферментных систем и транспортеров, 
индивидуализировать медикаментозную терапию в психиатрической практике. 
Поскольку генетические полиморфизмы, входящие в перечень данного фармакогенетическо-
го теста, оказывают влияние на фармакодинамику лекарственных средств, используемых в дру-
гих областях медицины, его можно рекомендовать к использованию в кардиологии, иммуноло-
гии, онкологии и др.
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I. V. HAIdUKEVICH, M. V. MAKHROV, A. A. GILEP, T. V. dOKUKINA
MOLECULAR TYPING OF CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYp1a2 AND MDR1 
IN PERSONALIZATION OF PSYCHOPHARMACOTHERAPY
Summary
Accurate and reproducible techniques for determining key polymorphism of drug metabolizing CYP450 and MDR1 genes 
have been designed. Based on those techniques, pharmacogenetic test as well as genetic data interpretation algorithm has been 
developed, which allows to personalize and improve the effectiveness of psychopharmacotherapy.
